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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は■acng遺伝子を標的とするマイクロRNA(miRNA)をjDSil'co解析で予測
し､予測されたmiRNAが実際にCCN2の発現を抑制することを確認した後､特定
のmiRNAがCcD2遺伝子を介して､軟骨細胞の分化を抑制する一連の制御機構を
探ったものである｡
まず､)'nsl'1'co解析によりCcD2mRNAを標的とする5個のmiRNAを特定し､軟骨
細胞株HCS･2/8を用いた系では､microRNA18a(miR･18a)がマイクロアレイ解析に
よって軟骨細胞内での発現が低いことが分かったOまた､)'DSl'1'co解析により予測
されたmiR･18aの標的部位をレポータージーンアッセイにより確認したところ､
)'LZSiZ1'co解析の予測通りCcn23'･UTRのpoly(A)近傍の最下流域にmiR･18aの標的
融位が存在することを確認した｡さらに､実際に合成したmiR-18aを細胞-溝伝子
導入し､Ccn2mRNAレベルおよびCCN2タンパク質レベルに対する抑制効果を
解析したところ､軟骨細胞においてはタンパク質レベルにおいてCcn2遺伝子の発現
を抑制するのに対して､同じCCN2タンパク質を高発現する乳癌細胞においては
acn2mRNAレベルでの発現の抑制が認められた.最後に軟骨の主要な分化マムカー
であるアグリカンの遺伝子発現をmiR･18aがCCN2の発現レベルの抑制を介して
抑制することを明らかにし､それによってmiR-18aが､軟骨細胞の表現型に影響を
与えることを確認した｡
これらの知見はmiRNAによる軟骨細胞分化の抑制という新規の制御機構を知るうえ
で非常に有用であり､よって､本研究は博士 (歯学)の学位論文に値するものと認めた｡
